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摘 要 目的：系统评价阿帕替尼联合经动脉化疗栓塞术（TACE）治疗中晚期肝癌的有效性和安全性，旨为临床合理用药提供循

证参考。方法：计算机检索Cochrane图书馆、Embase、PubMed、Web of Science、中国生物医学文献服务系统、中国知网、万方数据、

维普网等数据库，收集阿帕替尼联合TACE术（试验组）对比TACE术（对照组）治疗中晚期肝癌的随机对照试验（RCT），检索时限

均为建库起至2019年9月。筛选文献、提取资料并采用Cochrane系统评价员手册5.1.0推荐的偏倚风险评估工具和改良 Jadad量

表评价纳入文献的质量后，采用 Stata 12.0软件进行Meta分析。结果：共纳入16项RCT，合计1 043例患者。Meta分析结果显示，

试验组患者客观有效率[OR＝3.10，95％CI（2.38，4.03），P＜0.001]、疾病控制率[OR＝3.56，95％CI（2.62，4.83），P＜0.001]、生存

率[OR＝2.40，95％CI（1.86，3.10），P＜0.001]以及腹泻[OR＝2.27，95％CI（1.21，4.24），P＝0.011]、血压升高[OR＝6.97，95％CI

（1.21，40.15），P＝0.030]、蛋白尿[OR＝12.44，95％CI（2.51，61.71），P＝0.002]、手足综合征[OR＝32.50，95％CI（12.03，87.77），P＝

0.001]发生率均显著高于对照组，而治疗后血清血管内皮细胞生长因子[SMD＝－3.64，95％CI（－5.06，－2.22），P＜0.001]、基质金

属蛋白酶9[SMD＝－3.21，95％CI（－4.31，－2.10），P＜0.001]、甲胎蛋白[SMD＝－3.54，95％CI（－7.03，－0.06），P＝0.046]水平以

及骨髓抑制[OR＝0.61，95％CI（0.39，0.97），P＝0.035]、发热[OR＝0.63，95％CI（0.42，0.95），P＝0.027]、恶心呕吐[OR＝0.70，95％

CI（0.51，0.97），P＝0.030]发生率均显著低于对照组；两组患者腹痛[OR＝0.87，95％CI（0.54，1.39），P＝0.547]、皮肤瘙痒[OR＝

1.63，95％CI（0.36，7.50），P＝0.530]发生率比较，差异均无统计学意义。结论：阿帕替尼联合TACE术能显著提高中晚期肝癌患者

的临床疗效、延长生存时间、减少肿瘤复发及转移，并降低骨髓抑制等TACE术后相关不良反应的发生，但会增加腹泻等阿帕替尼

相关不良反应的发生。

关键词 阿帕替尼；经动脉化疗栓塞术；中晚期肝癌；有效性；安全性；Meta分析

Efficacy and Safety of Apatinib Combined with TACE in the Treatment of Moderate and Advanced

Liver Cancer：A Meta-analysis
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University，Sichuan Luzhou 646000，China；2. Dept. of Hepatobiliary，the Affiliated Hospital of Southwest

Medical University， Sichuan Luzhou 646000， China； 3. Dept. of Pharmacy， the Affiliated Hospital of

Southwest Medical University，Sichuan Luzhou 646000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically evaluate the efficacy and safety of apatinib combined with transcatheter arterial

chemoembolization（TACE）in the treatment of moderate and advanced liver cancer，and to provide evidence-based reference for

rational drug use in the clinic. METHODS：Retrieved from Cochrane Library，Embase，PubMed，Web of Science，SinoMed，

CNKI，Wanfang，VIP database，RCTs about apatinib combined with TACE （trial group） versus TACE （control group） in the

treatment of moderate and advanced liver cancer were collected from inception to Sep. 2019. After screening the literature and

extracting the data，the quality of included literatures was evaluated by using bias risk assessment tool recommended by the

Cochrane system evaluator manual 5.1.0 and the modified Jadad scale. Meta-analysis was carried out by using Stata 12.0 software.

RESULTS：Totally 16 RCTs were included，involving 1 043 patients. Results of Meta-analysis showed that objective response

rate [OR＝3.10，95％CI（2.38，4.03），P＜0.001]，disease control rate [OR＝3.56，95％CI（2.62，4.83），P＜0.001] and survival

rate [OR＝2.40，95％ CI（1.86，3.10），P＜0.001]， the incidence of diarrhea [OR＝2.27，95％ CI（1.21，4.24），P＝0.011]，

hypertension [OR＝6.97，95％ CI（1.21，40.15），P＝0.030]，

proteinuria [OR＝12.44，95％CI（2.51，61.71），P＝0.002] and

hand foot syndrome [OR＝32.50，95％CI（12.03，87.77），P＝

0.001] of trial group were significantly higher than those of

control group. The serum level of VEGF [SMD＝－ 3.64，
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我国癌症发病率、患者病死率随人口老龄化加剧而

逐年上升，现已位列全球首位[1]。目前，肝癌位居我国癌

症发病率第 5位（26.92％）和病死率第 2位（23.72％）[2]，

严重威胁患者的健康，给患者及其家属带来了巨大痛苦

和负担。手术切除、介入治疗、靶向治疗等是肝癌治疗的

主要方法[3]。早期肝癌患者经手术切除后可获得治愈；但

多数患者确诊时已进展为中晚期，以介入治疗为主要手

段[4]。经动脉化疗栓塞术（Transcatheter arterial chemoem-

bolization，TACE）是最为常用的介入治疗手段，但单纯的

TACE术存在肿瘤细胞灭活不彻底的缺点[5]，易导致患者

术后复发，且上述复发与新生血管生成直接相关[6]。

阿帕替尼是我国首个完全自主研发的新型靶向抗

血管生成药物 [7]。研究发现，中晚期肝癌患者在 TACE

术后使用阿帕替尼，可抑制新生血管生成、减缓癌症进

展、延长患者生存期、减少复发及转移[8-10]。但这些研究

样本量较小，大多局限于单中心、回顾性研究，且阿帕替

尼联合TACE术治疗中晚期肝癌尚缺乏充分的证据。为

此，本研究采用Meta分析的方法系统评价了阿帕替尼

联合TACE术治疗中晚期肝癌的有效性和安全性，旨为

临床合理用药提供循证参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验

（RCT）；语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 经影像检查和病理活检确诊的中晚

期肝癌患者；患者年龄、性别不限。

1.1.3 干预措施 对照组患者采用TACE术，术后给予

止吐、护胃、保肝等常规治疗。试验组患者在对照组治

疗的基础上给予阿帕替尼，用药1～2周后根据其耐受情

况调整剂量：若耐受良好或出现轻度不良反应，可适当

增加或维持起始剂量；若出现明显不良反应，则应减少

剂量或短期（不超过1个月）停药观察，待不良反应减轻

或消失后再逐步恢复并调整剂量。

1.1.4 结局指标 ①客观有效率（ORR）；②疾病控制率

（DCR）；③生存率；④治疗后血清血管内皮细胞生长因

子（VEGF）水平；⑤治疗后血清基质金属蛋白酶 9

（MMP-9）水平；⑥治疗后血清甲胎蛋白（AFP）水平；⑦

不良反应发生情况。参照实体瘤疗效评价标准1.1版将

疗效分为完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、稳定（SD）和

进展（PD）；ORR＝（CR例数+PR例数）/总例数×100％；

DCR＝（CR例数+PR例数+SD例数）/总例数×100％[11]。

1.1.5 排除标准 ①主题不符的文献、二次文献（如综

述、Meta 分析）；②回顾性研究、基础研究（包括动物实

验、细胞试验）、案例报道、经验总结、会议论文；③无上

述结局指标或无法提取可用数据的文献；④重复发表的

文献。

1.2 文献检索策略

计算机检索 Cochrane 图书馆、Embase、PubMed、

Web of Science、中 国 生 物 医 学 文 献 服 务 系 统

（SinoMed）、中国知网、万方数据、维普网等数据库。中

文检索词为“中晚期肝癌”“阿帕替尼”“TACE”“经动脉

化疗栓塞术”；英文检索词为“Moderate and advanced he-

patocellular carcinoma”“Apatinib”“TACE”“Transcathe-

ter arterial chemoembolization”。检索时限均为各数据库

建库起至 2019年 9月。采用主题词与自由词相结合的

检索方式。

1.3 文献筛选与资料提取

由 2位研究者独立检索文献，根据纳入与排除标准

筛选文献并交叉核对；如遇分歧通过讨论解决或请第 3

位研究者协商裁定。提取资料包括第一作者、发表年

份、患者例数、性别、年龄、干预措施、Child-Pugh肝功能

分级、功能状态评分（KPS）、随访时间、结局指标等。

1.4 纳入文献质量评价

采用Cochrane系统评价员手册 5.1.0推荐的偏倚风

险评估工具对纳入研究的质量进行评价，具体包括随机

方法是否正确；是否分配隐藏；是否采用盲法；结果数据

是否完整；是否选择性报告研究结果；是否存在其他偏

倚来源；各项均分为“低偏倚风险”“高偏倚风险”“不清

楚”[12]。同时，采用改良 Jadad量表对纳入研究的质量进

行评分，具体包括：随机序列的产生（恰当2分，不清楚1

分，不恰当0分）、分配隐藏（恰当2分，不清楚1分，不恰

当0分）、盲法（实施2分，不清楚1分，未实施0分）、撤出

与失访（描述 1分，未描述 0分）；0～3分为低质量研究，

4～7分为高质量研究[13]。

95％CI（－5.06，－2.22），P＜0.001]，MMP-9 [SMD＝－3.21，95％CI（－4.31，－2.10），P＜0.001]，AFP [SMD＝－3.54，

95％CI（－7.03，－0.06），P＝0.046] after treatment，the incidence of myelosuppression [OR＝0.61，95％CI（0.39，0.97），P＝

0.035]，fever [OR＝0.63，95％CI（0.42，0.95），P＝0.027]，nausea and vomiting [OR＝0.70，95％CI（0.51，0.97），P＝0.030] in trial

group were significantly lower than those of control group. There was no statistical significance in the incidence of abdominal

pain [OR＝0.87，95％CI（0.54，1.39），P＝0.547] and skin itching [OR＝1.63，95％CI（0.36，7.50），P＝0.530] between 2 groups.

CONCLUSIONS：Apatinib combined with TACE can significantly improve clinical efficacy，prolong survival time，reduce tumor

recurrence and metastasis. It can reduce the occurrence of related ADR as diarrhea after TACE，but increase the occurrence of

apatinib-related ADR as myelosuppression.

KEYWORDS Apatinib；Transcatheter arterial chemoembolization；Moderate and advanced hepatocellular carcinoma；Efficacy；

Safety；Meta-analysis
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1.5 统计学方法

采用Stata 12.0软件进行Meta分析。二分类变量采

用比值比（OR）及其 95％置信区间（CI）表示；连续型变

量采用标准化均数差（SMD）及其95％CI表示。若各研

究间无统计学异质性（P＞0.1，I 2＜50％），采用固定效应

模型进行分析；反之，则采用随机效应模型进行分析。

对结果的稳定性进行敏感性分析。采用Begg’s检验和

Egger’s 检验进行发表偏倚分析。P＜0.05为差异有统

计学意义。

2 结果
2.1 文献检索结果与纳入研究基本信息

初检得到相关文献269篇，采用EndNote X8软件去

除重复发表的文献，经仔细阅读题目、摘要和全文后，最

终纳入文献 16篇 [14-29]，共计 1 043例患者，其中对照组

521例、试验组 522例。文献筛选流程见图 1；纳入研究

的基本信息见表1。

计算机检索相关数据库获得文献

（n＝269），其中 Cochrane 图书馆（n＝

19）、Embase（n＝27）、PubMed（n＝

13） 、Web of Science （n＝16） 、

SinoMed（n＝38）、中国知网（n＝47）、

万方数据（n＝60）、维普网（n＝49）

初筛获得文献（n＝105）

进一步获得文献（n＝22）

最终纳入文献（n＝16）

阅读全文后剔除文献（n＝6）

阅读题目及摘要后剔除文献（n＝83）

EndNote去除重复文献（n＝164）

图1 文献筛选流程

Fig 1 Literature screening procedure

表 1 纳入研究的基本信息

Tab 1 General information of included studies

第一作者及
发表年份

Zhu Y 2019[14]

Lu W 2017[15]

杨嘉文2019[16]

白松涛2018[17]

李威2017[18]

黎莹2018[19]

曾筱怡2018[20]

王兰荣2017[21]

曾广源2018[22]

李薇2019[23]

黄锐2018[24]

杨庆2019[25]

黄江远2017[26]

吴彦彦2019[27]

沈玲2019[28]

何凡2018[29]

例数
对照组

44

22

30

25

20

52

20

43

38

26

30

23

38

41

19

50

试验组
44

20

30

25

20

54

20

43

38

26

30

23

38

42

19

50

男性/女性，例
对照组
34/10

17/5

22/8

17/8

12/8

29/23

14/6

24/19

21/17

15/11

22/8

12/11

21/17

25/16

17/2

28/22

试验组
32/12

16/4

21/9

20/5

10/10

28/26

12/8

25/18

18/20

14/12

23/7

12/11

22/16

27/15

16/3

24/26

年龄（x±s），岁
对照组
未提及

58.9±9.4

57.5±1.8

59.2±5.2

45.2±5.2

51.6±6.9

56.4±3.8

58.3±5.2

58.8±7.5

54.6±3.3

55.2±12.1

45.5±5.9

43.7±5.0

55.2±3.5

未提及
52.7±1.3

试验组
未提及

56.1±10.8

57.4±1.6

58.3±5.7

43.9±5.1

52.5±9.1

56.2±4.1

58.3±5.2

56.4±8.8

54.7±3.3

51.6±9.8

45.0±5.6

43.8±4.9

55.4±3.7

未提及
53.1±1.5

干预措施
对照组

TACE术+常规治疗
TACE术+常规治疗
TACE术+常规治疗
TACE术+常规治疗
TACE术+常规治疗
TACE术+常规治疗
TACE术+常规治疗
TACE术+常规治疗
TACE术+常规治疗
TACE术+常规治疗
TACE术+常规治疗
TACE术+常规治疗
TACE术+常规治疗
TACE术+常规治疗
TACE术+常规治疗
TACE术+常规治疗

试验组
阿帕替尼+对照组方案
阿帕替尼+对照组方案
阿帕替尼+对照组方案
阿帕替尼+对照组方案
阿帕替尼+对照组方案
阿帕替尼+对照组方案
阿帕替尼+对照组方案
阿帕替尼+对照组方案
阿帕替尼+对照组方案
阿帕替尼+对照组方案
阿帕替尼+对照组方案
阿帕替尼+对照组方案
阿帕替尼+对照组方案
阿帕替尼+对照组方案
阿帕替尼+对照组方案
阿帕替尼+对照组方案

Child-Pugh
肝功能分级

A、B

A、B

A、B

A、B

A、B

A、B

未提及
A、B、C

未提及
未提及
A、B

A、B

未提及
A、B

A、B

未提及

KPS，分

＞70

＞70

未提及
＞60

未提及
未提及
＞60

未提及
＞60

未提及
＞60

＞60

未提及
＞60

未提及
未提及

随访，月

18

12～18

12

未提及
12

17～30

6

未提及
24

未提及
30

12

6～12

未提及
29

24

结局指标

①②⑦
①②⑦
①②③④⑤⑦
①②⑦
①②③④⑤
①②③④⑥⑦
①②③⑦
①②④
①②③⑦
①②⑥⑦
①②③④⑤⑦
①②③④⑤⑦
①②③④⑤⑦
①⑥⑦
①②⑦
③④⑤⑦

2.2 纳入研究质量评价结果

所有研究[14-29]均为RCT；8项研究[15-16，18，21，23-26]描述了

随机分组方法，均为随机数字表法；1项研究[20]实施了双

盲法；2 项研究 [15，28]描述了撤出与失访情况；所有研

究[14-29]均不清楚是否采用分配隐藏；均未发现选择性报

告结果及是否存在其他偏倚来源。10篇[15-16，18，20-21，23-26，28]

为高质量研究，6篇[14，17，19，22，27，29] 为低质量研究，详见表2。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 ORR 15项研究[14-28]报道了ORR，各研究间无统

计学异质性（P＝0.995，I 2＝0），采用固定效应模型进行

Meta分析，详见图 2。Meta分析结果显示，试验组患者

的ORR显著高于对照组[OR＝3.10，95％CI（2.38，4.03），

P＜0.001]。

2.3.2 DCR 14项研究[14-26，28]报道了DCR，各研究间无

统计学异质性（P＝1.000，I 2＝0），采用固定效应模型进

表 2 纳入研究质量评价结果

Tab 2 Quality evaluation of included studies

第一作者及
发表年份

Zhu Y 2019[14]

Lu W 2017[15]

杨嘉文2019[16]

白松涛2018[17]

李威2017[18]

黎莹2018[19]

曾筱怡2018[20]

王兰荣2017[21]

曾广源2018[22]

李薇2019[23]

黄锐2018[24]

杨庆2019[25]

黄江远2017[26]

吴彦彦2019[27]

沈玲2019[28]

何凡2018[29]

随机方法
是否正确

不清楚
是
是
不清楚
是
不清楚
不清楚
是
不清楚
是
是
是
是
不清楚
不清楚
不清楚

是否分配
隐藏

不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

是否采用
盲法

不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
是
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

结局数据
是否完整

是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是

是否选择性
报告结果

否
否
否
否
否
否
否
否
否
否
否
否
否
否
否
否

是否存在其
他偏倚来源

不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

是否描述
撤出/失访

否
是
否
否
否
否
否
否
否
否
否
否
否
否
是
否

Jadad，
分

3

5

4

3

4

3

4

4

3

4

4

4

4

3

4

3
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行Meta分析，详见图 3。Meta分析结果显示，试验组患

者的 DCR 显著高于对照组 [OR＝3.56，95％CI（2.62，

4.83），P＜0.001]。

2.3.3 生存率 9项研究[16，18-20，22，24-26，29]报道了生存率，各

研究间无统计学异质性（P＝0.999，I 2＝0），采用固定效

应模型进行Meta分析。Meta分析结果显示，试验组患

者的生存率显著高于对照组[OR＝2.40，95％CI（1.86，

3.10），P＜0.001 ]。其中，有 7项研究[16，18，20，24-26，29]报道了

6个月生存率，各研究间无统计学异质性（P＝0.941，I 2＝

0），采用固定效应模型进行Meta分析。Meta分析结果

显示，试验组患者的 6 个月生存率显著高于对照

组[OR＝2.48，95％CI（1.64，3.77），P＜0.001]。有 7项研

究[16，18，22，24-26，29]报道了12个月生存率，各研究间无统计学

异质性（P＝0.953，I 2＝0），采用固定效应模型进行Meta

分析。Meta分析结果显示，试验组患者的 12个月生存

率显著高于对照组[OR＝2.16，95％CI（1.43，3.26），P＜

0.001]。4项研究[19，22，24，29]报道了 24个月及以上生存率，

各研究间无统计学异质性（P＝0.960，I 2＝0），采用固定

效应模型进行Meta分析。Meta分析结果显示，试验组

患者的 12个月生存率显著高于对照组[OR＝2.69，95％

CI（1.59，4.56），P＜0.001]，详见图4。

2.3.4 治疗后血清 VEGF 水平 8项研究 [16，18-19，21，24-26，29]

报道了治疗后血清VEGF水平，各研究间有统计学异质

性（P＜0.001，I 2＝97.1％），采用随机效应模型进行Meta

分析，详见图 5。Meta分析结果显示，试验组患者治疗

后 VEGF 水平显著低于对照组[SMD＝－3.64，95％CI

（－5.06，－2.22），P＜0.001]。

图 4 两组患者生存率的Meta分析森林图

Fig 4 Forest pot of Meta-analysis of survival rate in 2

groups

图 5 两组患者治疗后血清VEGF水平的Meta分析森

林图

Fig 5 Forest pot of Meta-analysis of serum VEGF le-

vel in 2 groups after treatment

2.3.5 治疗后血清 MMP-9水平 6项研究 [16，18，24-26，29]报

道了治疗后血清MMP-9水平，各研究间有统计学异质

性（P＜0.001，I 2＝92.8％），采用随机效应模型进行Meta

分析，详见图 6。Meta分析结果显示，试验组患者治疗

后血清 MMP-9 水平显著低于对照组 [SMD＝－3.21，

95％CI（－4.31，－2.10），P＜0.001]。

图6 两组患者治疗后血清MMP-9水平的Meta分析森

林图

Fig 6 Forest pot of Meta-analysis of serum MMP-9

level in 2 groups after treatment

2.3.6 治疗后血清AFP水平 3项研究[19，23，27]报道了治

图 2 两组患者ORR的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of ORR in 2 groups

图 3 两组患者DCR的Meta分析森林图

Fig 3 Forest pot of Meta-analysis of DCR in 2 groups
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疗后血清 AFP 水平，各研究间有统计学异质性（P＜

0.001，I 2＝98.3％），采用随机效应模型进行Meta分析，详

见图7。Meta分析结果显示，试验组患者治疗后血清AFP

水平显著低于对照组[SMD＝－3.54，95％CI（－7.03，

－0.06），P＝0.046]。

图 7 两组患者治疗后血清 AFP 水平的 Meta 分析森

林图

Fig 7 Forest pot of Meta-analysis of serum AFP level

in 2 groups after treatment

2.3.7 不良反应 14项研究 [14-17，19-20，22-29]报道了不良反

应发生情况。试验组患者骨髓抑制、发热、恶心呕吐发

生率均显著低于对照组，而腹泻、血压升高、蛋白尿、手

足综合征发生率均显著高于对照组（P＜0.05）；两组患

者腹痛、皮肤瘙痒发生率比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05），详见表3。

表3 两组患者不良反应发生率的Meta分析结果

Tab 3 Meta-analysis results of the incidence of ADR

in 2 groups

结局指标

骨髓抑制
发热
恶心呕吐
腹痛
皮肤瘙痒
腹泻
血压升高
蛋白尿
手足综合征

纳入研究数

9[14-16，20，22，24，27-29]

9[14-15，17，23-25，27-29]

12[14-17，19，22-25，27-29]

5[14-15，24-25，28]

5[16，20，24-26]

8[14-16，20，23-24，26，28]

10[14-16，20，22，24-26，28-29]

7[14-16，20，22，24，28]

6[14-15，20，22，24，28]

异质性
P

0.623

0.475

0.381

0.284

0.005

0.494

＜0.001

0.007

0.511

I 2，％
0.

0.

6.6

20.5

73.0

0.

91.1

66.2

0.

效应模型

固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
随机效应模型
固定效应模型
随机效应模型
随机效应模型
固定效应模型

OR（95％CI）

0.61（0.39，0.97）

0.63（0.42，0.95）

0.70（0.51，0.97）

0.87（0.54，1.39）

1.63（0.36，7.50）

2.27（1.21，4.24）

6.97（1.21，40.15）

12.44（2.51，61.71）

32.50（12.03，87.77）

P

0.035

0.027

0.030

0.547

0.530

0.011

0.030

0.002

0.001

2.4 敏感性分析

以治疗后血清MMP-9水平为有效性指标进行敏感

性分析，在剔除杨庆等[25]的研究后，各研究间无统计学

异质性（P＝0.182，I 2＝35.9％），采用固定效应模型进行

Meta分析。Meta 分析结果显示，试验组患者治疗后血

清MMP-9水平显著低于对照组[SMD＝－2.20，95％CI

（－2.47，－1.92），P＜0.001]，与“2.3.5”项一致，提示结果

稳定、可信。以蛋白尿发生率为安全性指标进行敏感性

分析，在剔除杨嘉文[16]的研究后，各研究间无统计学异

质性（P＝0.844，I 2＝0），采用固定效应模型进行Meta分

析。Meta分析结果显示，试验组患者蛋白尿发生率显著

高 于 对 照 组 [OR＝27.30，95％ CI（9.06，82.26），P＜

0.001]，与“2.3.7”项一致，提示结果稳定、可信。

2.5 发表偏倚分析

以 ORR、DCR、生存率为指标，分别采用 Begg’s 检

验和Egger’s检验进行发表偏倚分析，以每项独立研究

OR值对数的标准误为横坐标、OR值的对数为纵坐标绘

制漏斗图，结果见图8～图13。由图8～图13可见，ORR

的 Begg’s检验的P值为0.124，大于0.05，提示存在发表

偏倚的可能性较小；Egger’s 检验的 P 值为 0.017，小于

0.05，提示存在一定发表偏倚。 DCR的Begg’s检验的P

值为 0.112，Egger’s 检验的 P 值为 0.21，均超过 0.05，提

示存在发表偏倚的可能性较小。生存率的Begg’s检验

的 P 值为 0.495，Egger’s 检验的 P 值为 0.899，均超过

0.05，提示存在发表偏倚的可能性较小。

图8 ORR的Begg’s漏斗图

Fig 8 Begg’s plot of ORR
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图9 ORR的Egger’s漏斗图

Fig 9 Egger’s plot of ORR
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图10 DCR的Begg’s漏斗图

Fig 10 Begg’s plot of DCR
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图11 DCR的Egger’s漏斗图

Fig 11 Egger’s plot of DCR
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3 讨论

肝癌是发病率高、预后较差的恶性肿瘤，由于早期

症状不明显、病灶隐匿且进展迅速，多数患者确诊时已

处于中晚期甚至已转移[4]。根据国内外肝癌的诊疗规范

与实践指南，TACE术为中晚期肝癌患者的一线推荐治

疗方案[30-32]。TACE术可直接增加肿瘤组织局部的化疗

药物浓度，增强药物的杀伤作用；可阻断肿瘤细胞的血

液供应，导致其缺血、缺氧，促使肿瘤细胞坏死、凋

亡[8-10]。但 TACE术后，残存的肝癌细胞可因缺血、缺氧

而导致VEGF（与肿瘤血管生成紧密相关）表达增加，引

起转移和复发[33-34]。有研究认为，MMP-9在肿瘤血管生

成、肿瘤生长及转移中具有重要作用，可与VEGF协同

刺激新生血管生成，使残存的肝癌细胞通过新生血管获

得营养物质而致肿瘤复发及转移[18，35-36] 。AFP是肝癌特

异性标志物，在肝癌诊断及早期筛查中具有重要意义，

AFP 的高表达提示肝癌患者预后不良 [37]。由此推测，

TACE术后联合使用抗血管生成的靶向药物，可能是提

高肝癌患者疗效的有效途径。

阿帕替尼为一种新型的小分子酪氨酸激酶抑制剂，

其与血管内皮细胞生长因子受体2（VEGFR-2）的亲和力

是索拉非尼（该药是被多个国家批准用于晚期肝癌的一

线用药）的 10倍 [7-8]，可通过竞争性抑制 VEGF 与 VEG-

FR-2的结合来阻断肿瘤细胞新生血管生成，并抑制肿瘤

细胞增殖、迁移[38-40]。该药自2014年获批上市用于治疗

晚期胃癌及胃-食管结合部腺癌以来，已有大量临床研

究结果显示，阿帕替尼在多种实体瘤（包括肝癌）中显示

出良好的抗肿瘤活性，且副作用可控性较高[41-44]。此外，

阿帕替尼还可通过改善肿瘤细胞的多药耐药来提高传

统化疗药物（尤其是铂类）的疗效[45]，为中晚期肝癌的治

疗提供了新的选择。

本研究结果显示，试验组患者ORR、DCR、生存率均

显著高于对照组，提示阿帕替尼联合TACE术可显著提

高患者的临床疗效、延长其生存时间。试验组患者治疗

后血清VEGF、MMP-9、AFP水平均显著低于对照组，提

示阿帕替尼联合 TACE 术可降低患者体内 VEGF、

MMP-9、AFP的表达，阻止肿瘤细胞新生血管的生成，减

少肿瘤复发及转移，改善患者预后。安全性方面，试验

组患者骨髓抑制、发热、恶心呕吐发生率均显著低于对

照组，但腹泻、血压升高、蛋白尿、手足综合症发生率均

显著高于对照组，两组患者腹痛、皮肤瘙痒发生率比较

差异均无统计学意义，提示阿帕替尼联合TACE术可减

少骨髓抑制、发热、恶心呕吐等TACE术后相关不良反应

的发生，但会增加腹泻、血压升高、蛋白尿、手足综合征

等阿帕替尼相关不良反应的发生[37]。本研究纳入文献

中，试验组有3例患者并发严重的手足综合征，其中有2

例患者因此终止治疗 [28]；其余患者耐受良好或症状轻

微，予以减少剂量、暂停给药及对症处理后均好转，表明

患者对阿帕替尼引起的不良反应基本耐受。

综上所述，阿帕替尼联合TACE术能显著提高中晚

期肝癌患者的临床疗效、延长生存时间、减少肿瘤复发

及转移，并减少TACE术后相关不良反应的发生，但可增

加阿帕替尼相关不良反应的发生。本研究的局限性为：

（1）纳入研究的样本量较小，可能存在一定的发表偏倚；

（2）纳入文献质量不高；（3）多数研究未描述随机分组方

法及盲法，且均未报告分配隐藏方法，可能存在选择性

偏倚和实施性偏倚；（4）受试者均为国内肝癌患者，其结

果可能仅适用于我国患者。故此结论尚需更多高质量、

多中心、大样本的RCT进一步证实。
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摘 要 目的：系统评价生血宁片治疗肿瘤相关性贫血（CRA）的疗效和安全性，旨为临床用药提供循证参考。方法：计算机检索

Cochrane图书馆、PubMed、Embase、中国期刊全文数据库、中文科技期刊全文数据库、万方数据、中国生物医学文献数据库，收集生

血宁片单用或联合常规治疗（试验组）对比常规治疗或空白对照（对照组）治疗CRA的随机对照试验（RCT），检索时限为建库起至

2019年7月。筛选文献、提取数据并采用Cochrane干预措施系统评价手册3.0.2提供的偏倚风险评估工具评价纳入文献质量后，

采用Rev Man 5.3软件进行Meta分析。结果：共纳入9项RCT，合计681例患者。Meta分析结果显示，试验组患者治疗后红细胞计

数 [MD＝0.62，95％CI（0.30，0.93），P＝0.000 1]、红细胞压积水平 [MD＝6.12，95％CI（4.97，7.27），P＜0.000 01]、血红蛋白水

平[MD＝7.47，95％CI（5.29，9.66），P＜0.000 01]、白细胞计数[MD＝0.31，95％CI（0.12，0.50），P＝0.001]、血小板计数[MD＝3.06，

95％CI（0.84，5.28），P＝0.007]，功能状态评分[MD＝5.15，95％CI（2.79，7.51），P＜0.000 1]、生存质量评分[MD＝28.27，95％CI

（19.27，37.28），P＜0.000 01]均显著高于对照组，不良反应发生率[RR＝0.14，95％CI（0.03，0.76），P＝0.02]显著低于对照组。结论：

生血宁片治疗CRA的疗效与安全性均较好。

关键词 生血宁片；肿瘤相关性贫血；Meta分析；疗效；安全性

Efficacy and Safety of Shengxuening Tablets in the Treatment of Cancer-related Anemia：A Meta-analysis
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ABSTRACT OBJECTIVE： To systematically evaluate efficacy and safety of Shengxuening tablets in the treatment of

cancer-related anemia （CRA），and to provide evidence-based reference for clinical drug use. METHODS：Retrieved from the

Cochrane Library，PubMed，Embase，CJFD，CSJD，Wanfang database and CBM，RCTs about Shengxuening tablets alone or

combined with routine therapy（trial group）versus routine therapy or blank control（control group）in the treatment of CRA were
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